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其中，淀粉样斑块的主要成分是 Amyloid-beta（Aβ），它是由其前体蛋白 App 经 β、
γ 分泌酶顺序剪切产生的。神经纤维缠结形成的主要原因是 tau 蛋白过度磷酸化
后聚集而成。因此，那些能够调节 App 切割和 tau 磷酸化的蛋白一直是 AD 治疗
药物研发的重要靶点。 
最近的基因组连锁相关 GWAS 研究发现 Bin1（bridging integrator 1）基因
的遗传变异与 AD 的发病之间存在着相关性。一些研究也表明在散发型 AD 病人
脑组织中 Bin1 的表达有所变化。但关于 Bin1 参与 AD 的疾病机理还不清楚。在
本研究中，我们进一步探讨了 Bin1 与 AD 之间的关系。我们首先检测了散发型
AD 病人大脑皮层中 Bin1 的表达量，结果显示在 AD 病人中，Bin1 的表达量相
比于对照组虽然没有无显著性差异，但表现出下降的趋势。随后，我们检测了
Bin1 对于 App、α-、β-、γ-分泌酶的影响，结果表明过表达 Bin1 不影响 App 以
及与 AD 相关的各种分泌酶的水平。接着，我们发现过表达 Bin1 能够增加 tau
蛋白的磷酸化。由于氧化应激是引发 AD 的一个重要原因，我们也探讨了 Bin1
是否参与氧化应激。我们的结果表明在 H2O2 引起的氧化应激条件下，Bin1 的
















综上所述，我们的实验证实了 Bin1 很可能是通过影响 tau 的磷酸化，以及
介导氧化应激导致的细胞毒性，参与 AD 疾病的发生。。我们的结果为揭示 Bin1











































Alzheimer’s disease (AD) is a common neurodegenerative 
disease with the clinical manifestation of gradually decreasing on 
mentality and cognitive function, followed by progressive loss of 
action ability.  
The major pathological features of AD are extracellular senile 
plaques and intracellular neurofibrillary tangles. The former is 
composed of β-amyloid (Aβ) peptides, which are derived from its 
precursor protein App through sequential cleavages by β- and 
γ-secretases. The latter is composed of hyperphosphorylated tau 
protein. Hence, proteins which can regulate App cleavage and/or tau 
phosphorylation may become drug targets for AD therapy. 
Recent genome-wide association studies have identified the 
Bin1 (bridging integrator 1) gene as a major risk factor associated 
with late onset AD. However, although there are some reports 
suggesting that the level of Bin1 is altered in AD samples, the 
detailed mechanism underlying Bin1-mediated AD pathology 
remains elusive.  
In this study, we explored the molecular link between Bin1 and 
AD. We first studied any level change of Bin1 in AD and found that 















decreased in AD brain samples compared with controls.  Next, we 
found that overexpression of Bin1 did not affect levels of App, α-, β- 
and γ-secretases, but dramatically increased the phosphorylation of 
tau. Since oxidative stress is an important effector to AD, we also 
investigated possible involvement of Bin1 in oxidative stress. The 
results showed that H2O2 treatments markedly increased Bin1 mRNA 
and protein levels. Moreover, downergulation of Bin1 could alleviate 
H2O2-induced cell death.  
Taken together, our study suggests that Bin1 participates in AD 
probably through increasing the phosphorylation and that Bin1 may 
mediate oxidative stress-induced cell death. These results may 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s Disease 阿尔茨海默症 
Aβ β-Amyloid β-淀粉样蛋白 
App β-Amyloid Precursor Protein β-淀粉样前体蛋白 
Adam A Disintegrin and Metallo proteinase 分离整合素金属蛋
白酶 
AICD App Intracellular Domain App 胞内区域 
ApoE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
BACE1 β-site App Cleaving Enzyme 1 β-位 App 剪切酶 1 
cDNA Complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良
Eagle 培养基 
FAD Familial AD 家族性 AD 
MAP Microtubule-associated Protein 微管相关蛋白 
NFT Neurofibrillar Tangles 神经元纤维缠结 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PS Presenilin 早老素 
PHF Paired-helical Filament 配对螺旋纤维 
PEN-2 Presenilin Enhancer 2 早老素增强蛋白 2 
SAD Sporadic AD 散发性 AD 
SDS-PAGE Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide 
Gel Electrophoresis 
SDS-凝胶电泳 
Bin1 bridging integrator 1  



























皮层萎缩、脑沟回变浅、脑室增大、细胞外 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 沉积、细胞内神
经纤维缠结 (Neurofibrillary tangles, NFTs)、记忆性神经元数目明显减少、老年斑 
(Senile plaque, SP)的形成等。其中，淀粉样斑块的堆积及神经纤维的缠结是诊断




很高，据统计在 65 岁以上人群中，该病发病率达 10% ，80 岁以上人群中发病
率高达 20-40%,85 岁以上的发病率可达 50%[2]。截止 2005 年，全球约有 1500 万
人患有 AD，并且每年新增病例约为 460 万，预计到 2050 年，将会有 1.15 亿人
口罹患 AD[3; 4]。 




































图 1.1 AD 的两个重要病理学特征 
Fig.1.1 Two major pathologic characteristics of AD 
引自陈晔光等，《分子细胞生物学》，2006 年 9 月 
 
1.2.1 神经纤维缠结 





号染色体长臂 21 号位点的 MAPT 基因，通过可变剪切导致 tau 蛋白产生了六种
不同的亚型。MAPT 基因含有 13 个外显子，其中，外显子 1,4,5,7,8,11,12,13 是
保守序列，而外显子 2,3,10 则是可变序列。tau 蛋白有两个结构域，位于 N 端的
投射结构域（projection domain）和位于 C 端的结合结构域（binding domain）（如

















直接影响着 C 端重复序列（Repeats）的数量。较 C 端具有三个重复序列（3R）
的 tau 亚型而言，具有 4 个重复序列（4R）的 tau 更能增加微管稳定性[10-12]。正
常人脑中，4R 和 3R 的 tau 亚型比例大约为 1，但在许多神经疾病中，比如阿尔
茨海默症症，进行性核上硬化症，皮质基底核退化症以及额前叶性痴呆，该比例








图 1.2，tau 蛋白结构 
Figure1.2 the protein structure of tau 
摘自 Luc Buee and Thierry Bussiere, Brain Research Reviews, 2000 





大约为正常 tau 的 1/10。相对的，它更容易与其他 tau 分子结合，形成线状细丝，
随后聚集成成对螺旋细丝（paired helical filaments, PHFs），PHFs 进一步聚集，就
可以形成神经纤维缠结[25-28]， PHF-tau 结合体会和微管蛋白竞争与 tau 结合，使
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